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β-lactamaseに 対す る不活1生化剤,Sulbactam(SBT)と 第三世代 のcephem系 抗生剤,Cefope-

razone(CPZ)の1:1の 合剤Sulbactam/Cefoperazone(SBT/CPZ)を 用 い胆道感染症6例,

急陛虫垂 災6例,腸 閉塞症1例,胃 潰瘍2例,下 肢動脈閉塞1例,そ の他2例 計18例 の手術前にSBT/

CPZ19を 静注 し,術 中採取 した各種 体瓶 組織内のSBT,CPZ濃 度 を主 としてbioassay法 により測

定 した。総 胆管胆汁へのCPZ移 行は非常に高濃度に達 したが,SBTも 血中濃度に比 して良好な移行 を

認めた。胆嚢管閉塞例の胆嚢 胆1七 胆嚢 壁では両剤間に大差 はなかった。腹水および炎症 虫垂では両剤

とも静注後早期 より移行 を認めたか,SBTは 静注後10分 以内ではCPZよ りも高濃度 を認め,CPZは

SBTよ り遅れて高濃度 に達 した。SBTはCPZに 先行 して移行す るので β一lactamase不 活性化

作用において有意義 であるといえる。炎症病巣での持続時間は両剤 とも比較的長 時間高濃度を保つが

SBTが やや早 く低下す る傾向 を認めた。動 脈閉塞に よる血行不全の症例 でも,炎 症部位 の両剤の濃

度は他の部位に比 して高濃度 を保 ち,と くにSBTの 差が大 であった。 起炎菌 を同定 し得 た症例 は7

例であったが1例 はCPZ耐 性,SBT/CPZ鞭 性をしめ し,他 はCPZ,SBT/CPZと もに良好

な感受性 を認めた。炎症組織 内濃度はMICよ りも高濃度 を比較的長時間維持 してお り,臨 床的な有

用性が示唆 された といえる。

抗菌剤の化学療法において,起 炎菌に対する薬剤の選

択,投 与量,投 与経路,投 与間隔の検討は常に留意せ ね

ばならぬ問題点である。適切な薬剤を投与 しても,投 与

法,投 与量,投 与間隔が適切でなければ,効 果が得 られ

ないのは当然である。従 来よりこれらを検討する要因 とし

て,起 炎菌の感受性,薬 剤の 人体内におけ る血 中濃度の

動態および尿中排泄動態が検索 されてきている。 しか し,

抗菌化学療法において,血 中濃度よ りも,目 的 とす る病

巣である炎症組織内濃度 を検索するこ とは より有意義で

あるのは当然 といえる。これ を人体 内において検索す る

ことは理想ではあって も非常に困難であり,特 にその動

態についての検索はほ とんど不可能 であるといえる。従

って一般には動物実験 によって各種組織内濃度 を検索 し,

人体組織内動態を推定 しているのが現状 である。しか し,

動物に人体 と同様な病態 を作 ることは非常に困難 であり,

動物実験の結果をそのまま臨床に応用す ることは種々の

無理がある。

外科系の各科においては,治 療上,種 々の臓器,組 織

を切 除す る機会がある。これ を利用 して,抗 生剤の人組

織内濃度 を測定す る試みは既に各種の薬剤においておこ

なわれている。 しか しその例数は必ずしも多くはな く,

とくに経時的に検索す ることは不可能に近い といえる。

従って多数の種 々の薬剤の集積によって組織内動態 を類

推する他はな く,こ れ らの研究の一つ一つが極めて貴重

な もの といえ る1)-16)。また臨床的に感染病巣 自体 を切 除

する機会は少な く,と くに炎症の強い時期に切 除す るこ

とは稀 である。従って炎症組織内濃度の検索は極め て有

意義であるといえる。 また二種の合剤による検索では,

各薬剤の動態の差 異の有無 も極めて興味 あるところであ

る。

著者 らは新 しく開発されたSulbactamとCefoperazo-

ne合 剤を静注 し,人 体内におけ る種々の体液お よび組織

内濃度を検索 し,若 干の興味 ある所見を得たので報告す

る。

1.材 料および方法

1.使 用薬剤
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1) Cefoperazone

Sodium cefoperazone(CPZと 略す)は1977年,富

山化学工業株式会社総合研究所 において,才 川 らに より

合成 され,富 山化学工業株式会社お よび台糖フ ァイザー

株式会社 により提 供された新合成cephalosporin剤 で

ある。構造式はFig.1の ごとくである。

Fig. 1 Chemical structure of sodium cefoperazone

CPZは7位 側鎖 にpiperazine核 とoxyphenyl核

の 二つ を有する特異な構造 をもち,血 中濃度持続時間が

長 く,T1/2(β)は 約120分 であ り,胆 汁への移行が極

めて良好で,尿 中排泄率は19の 静注では6時 間で27%

である。人の血清蛋白 との結合率は87%と 高値である。

第三世代cephem剤 の共 通の欠点 とされているブ ド

ウ球菌に対す る抗菌力の弱 さが なく,グ ラム陽 陛菌か ら

Pseudomomsを 含むグラム陰性 菌まで平均 した良い抗

菌力 をしめす,β-ラ クタム系抗生剤中,最 も広域のスペ

クトラムを有す る抗生剤である。cephalosporinase型

β-lactamaseに は安定であるが,penicillinase型 β-

lactamaseに は中等度 に加水分解 されるの でR因 子保

有の一部の菌に耐性株が みられ,こ れが本剤の唯一 の欠

点 とされている。

2) Sulbactam

Sodium sulbactam(SBTと 略す)は1977年 米 国

Pfizer社Groton中 央研究所で開発 された β-1actam-

ase inhibitorでFig.2に しめす構造式 を有す る。

Fig. 2 Chemical structure of sodium sulbactam

血 中濃度持 続時 間はCPZよ り短 くT1/2(β)は

1g静 注時で約1.29時 間であり,6時 間 までに90%が 尿

中に排泄 される。SBT自 身は ご く少数の菌を除いて抗

菌力は弱 く,単 独では抗生剤 としての有用性は少ないが

各種細菌の産生す るpenicillinase型 β-1actamaseを

強 く,cephalosporinase型 β-lactamaseを 中等度に

不可逆的に不活性化する作用 を有 している。本剤は注射

剤 として開発さ礼 化学的に安 定な物質であ り,生 体内

における安全性 も確認されている17)18)。

3) Sulbactam/Cefoperazone

Sulbactam/Cefoperazone (SBT/CPZと 略す)

は,SBTの 特性お よび各種注射用β-ラクタム薬剤の特

質およひ両 者の併用効果 を検討 した結果 第三世代の抗

生剤のCPZと の配合 が とりあげ られ,SBT:CPZ=

1:1配 合の凍結乾燥製剤が作製 された。本剤は白色～

帯黄白色の粉末で,水 に溶けやす く,水 溶液のpHは4.5

～6 .5(2.0%)で ある。CPZ単 独 の抗菌力 よりもAci-

netobacterお よびBacteroidesに も及ぶ,さ らに広範

囲の抗菌スペ ク トラムを有 し,第 三世代cephem剤 の

なか で最 も広域 となる。penicillinase型 β-lactamase

耐性菌に も抗菌力 をしめす ことにな り,現 在問題となっ

ている複数菌感染に対 して も効果が期待出来るようにな

り,速や かに静注後に高い血 中濃度が得 られる。安全性が

高 く,安 定性が良 い特長 を有 している。Via1製剤はSBT

0.5gとCPZ0.5gを 含有す る台剤 で1静 注用 として

提供 された。使用に当たっては生理食塩液20mlに 溶解し

て3～5分 かけて静注をおこない,ま たは250～500ml

の5%ブ ドウ糖液 またはLactateRinger液500m1に

混 じて1～2時 間かけて点滴静注をおこなった℃

2.対 象症例

症例は1981年1月 より1982年1月 までの1年1ヶ 月間

に天使病院外 科に入院 し,手 術をお こなった18例 を対象

とした。年齢は7歳 より78歳まで1男 性8名,女 性10名

である。疾患別 では,急 性および亜急性の胆嚢,胆 管炎

6例,(胆 石症5例,胆 嚢癌1例),急 性 虫垂炎6例,胃

潰瘍2例,腸 閉塞 症1例,下 肢動脈閉塞症1例,痔 痩

お よび頸部嚢腫 各1例 であった。

3.試 料の採取お よび保存

全例,手 術前にSBT/CPZ19(SBTO-59,CPZ

0.59)を 生理食塩 液20mlに 溶解 し,約3分 間にて静注

し,手 術中に試料 を採取 した。手術前に抗生剤の投与を

受けていた患者では,充 分な排泄時間を置いたことを確

かめて実施 した。本剤投与後 試料採取時の時間または切

除臓器の血行遮断時の時間 をチェックし,ま たなるべく

この時間に末梢血 を採血 して血中濃度との対比を試みた。

著者 らは胆石症の手術に際 して,以 下の術式 を通常お

こなっている。開腹後,胆 嚢管よ り総胆管ヘカニユーレ

を挿入 し,総 胆管胆汁を採取後,胆 管造影 を施行し,そ



VOL.32 S-4 CHEMOTHERAPY 381

Fig. 3 Sulbactam and Cefoperazone concentrations in common duct bile, gall bladder bile,

gall bladder wall and serum after i. v. of 1g of SBT/CPZ

(Time after intravenous bolus injection, minutes)



382 CHEMOTHERAPY JUN. 1984

Fig. 4 Sulbactam and Cefoperazone concentrations in purulent ascites, appendix wall,

infected tissues, other tissues and serum after i. v. of 1g of SBT/CPZ

(Time after intravenous bolus injection, minutes)
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の後に胆嚢摘出を施行す る。従って胆嚢 管はカニ ュー レ

挿入前に結紮 され,総 胆管,胆 嚢間の交通は遮断 され る

こととなる。胆嚢 胆汁の一部は穿刺に よって採取 したが

一部は胆嚢摘出後,直 ちに胆糞 よ り採取 した。両方の胆

汁とも,経 時的に採取す ることを心掛け,SBT/CPZの

胆汁内動態を検索 することにした。切 除 した胆嚢は切 り開

き,付 着した血液 胆汁等 をぬ ぐい去 り,生 理 食塩液に

て軽 く洗條 して凍結保存をお こなった。急性 虫垂 炎の虫

垂も同様に内腔 を開いて糞石等を取 り除 き,表面に付着 し

た血液 膿汁等 をぬ ぐい去 り,生 理 食塩液にて軽 く洗條

して凍結保存した。腹水はなるべ く経時的に採取す るこ

とを心掛けた。

これらの試料は採取後なるべ く速やかに一20℃ にて凍結

保存し,凍 結状態のまま台糖 ファイザー株式会社,生 化

学研究所(愛 知県知 多郡武 豊町)に 送付 して測定に供 し

た。

4.濃 度測定法

SBT/CPZの 濃度測定はSBTお よびCPZに 分 け

て,主 としてbioassay法 に よりお こな ったが,一 部の

症例ではガスクロマ トグラフ法を併 用した。一部の検体

では両者をおこなって比較検討 した。

1)1姓 物定量法(Bioassay)

(1)Sulbactam定 量法

主としてCup法 によ り測定 し,一 部にDisk法 を併

用した。検定菌はEscherichia coli 603で,β-lactam-

ase産 生菌でありCPZに 高度耐 性を有 してい る。測定

地はBHI培 地(Difco)100mlにCPZ溶 液(10mg/

1ml 0.1M Phosphate buffer solution,pH7.0)1.5

mlを 加えて使用 した。標 準液 として人血清に よる標準

液系列 を血中濃度に用い,胆 汰 膿汁,組 織等は0.1M

Phosphate buffer solution(PBS)pH7.0に よる標

準液系列 を用いた。この方法の測定限界は0.1μg/ml

であった。

(2)Cefoperazone定 量法

主としてCup法 を用い,一 部にDisk法 を併用 した。

検定菌はMicrococcus luteus ATCC 9341で,測 定培

地はDifco Antibiotic medium No.1で ある。標準液

として人血清による標準液系列 を血 中濃度に用 い,胆 汁,

膿汁,組 織等は0.1M PBS pH7.0に よる標準液 系列

を用いた。

試料はゆっ くり融解後,血 清はそのまま,胆 汁,膿 汁,

腹水等は等倍量の0.1MPBS(pH7.0)を 加 え,組 織

は秤量後,そ の重量の4倍 量の0.1MPBS(pH7.0)

を加えUltrateraxに てhomogenateを 作製,3,000

rpm15分 間の遠心 沈殿の上清 を測定に供 した。

2)Sulbactamの ガス クロマ トグラフ定量

前記の如 く処理 した検体 を酢酸エチルにて2回 洗糠 し,

pH1～1.5に 調整 した後,エ ーテルにて抽出 し,ジ ア

ゾメタンにてエステル化 して,測 定 を施行 した。

ガス クロマ トグラフの条件 は島津GC-6Aを 用い,カ

ラムは1%ネ オペ ンチル グリコール ・サ クシネイ ト(N・

PGS)/ガ スクロムQ,60～80,メ ッシュ(3mm内 径2

mm長 さ)で,検 出器はアルカ リ炎イオン化検出器(ん

FTD),RbBr,温 度は 試料注 入部235.,検 出器235.,

カラム槽220。で、 ガス流量はキャ リヤーガス(窒 素)40

m1/min,AFTDガ ス(水 素)30ml/min,AFTDガ ス(空

気)300m1/minで あ る。

5.起 炎菌の検索 ならびにMICの 測定

感染病 巣より採取 した,膿 汁,膿 性 腹水 胆汁,膿 性

滲出液等 を嫌気ポー ターにて,台 糖フ ァイザー株式会社,

生化学研 究所に送付 し,菌 の分離 同定 および がlacta-

maseの 測定 をお こない,さ らに各菌株のSBT,CPZ単

独 のMICお よびSBT/CPZのMICな らびにCFX

のMICを 日本化学療法学会標準法によ り測定 した19》。

一部 の菌の分離 同定お よびMICの 測定は天使病院検査

室で もお こなったが,判 明した分離菌の うち,常 在菌 と

考えられ,且 つ菌数の少いもの を除外 して,起 炎菌 とし,

病 巣内SBT/CPZ濃 度 との比較検討試料 とした。

II.成 績

SBT/CPZ19静 注後のSBTお よびCPZの 人体内

各種体液 ならびに組織内の濃度測定結果 をTable1～

3に しめ した。以 下 各項 目に従 って検討す るこ とにす

る。

1.血 中濃度

今回の検索は,わ ずか7例 で検索 したに す ぎな い が

SBT/CPZ 1g静 注後10分 よ り1時 間30分 まででSBT

2.0～45.6μg/ml,CPZ19.4～95.0μg/mlの 数 値 を

得た。症例7は 小 児例(7歳 体重22kg)で あ るが,

静注後10分 の血中濃度はSBT45.6μg/ml,CPZ 95.0

μg/mlを 認め,症 例8で は18分 後でSBT27.5μg/ml,

CPZ52.1μg/mlを しめ し,CPZはSBTの 約2倍 の

血中濃度 を有 しているが,症 例5の1時 間30分 後の血中

濃度 ではSBT2.0μg/ml,CPZ19.4μg/m1と 両者の

差 は大 き くな っていた。

2.総 胆管胆汁内濃度

総胆管内胆汁(A胆 汁)へ の移行 はSBT/CPZ 1g

静注後25分 より2時 間25分 までの間に測定 し,SBTが

2.5～20.8μg/mlを しめ し,CPZは170.8～2,087.5
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Table 1 Sulbactam and Cefoperazone concentration in serum, bile and gall bladder wall

from patients with biliary tract  infection after 1 g intravenous injection

In cases 1, 4 and 6, the cystic duct was obstructed. A-bile means common duct bile and B-bile means gall bladder
bile. Diluted bile was by iodoxamic acid solution for intra-operative cholangiography.
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Table 2 Sulbactam and Cefoperazone concentration in serum and appendix wall from

patients with acute appendicitis after 1 g intravenous administration
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Table 3 Sulbactam and Cefoperazone concentration in various tissues and body fluids from

patients with infectious and other diseases after 1g intravenous injection

* The data were determined by gas chlomatography method.
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μg/mlの 高濃度 をしめ した。

3.胆 嚢内胆汁内濃度

胆嚢 内胆汁(B胆 汁)へ の移行は,胆 嚢 管の閉塞の有

無によって大差があ り,症 例1,4お よび6は 胆嚢 管閉塞

例であり,症 例2は 胆嚢癌肝転移例,症 例3は 萎縮胆嚢

でB胆 汁はごく少量のため測定不能 であ った。胆嚢管閉

塞例ではSBTとCPZの 差 はA胆 汁に お ける如 く大

きくはなく,症 例1の 如 く略同量の もの も認め られ た。

症例5は 胆嚢管開存例であるがSBT濃 度 はA胆 汁内濃

度よりも高濃度をしめ した。CPZ濃 度は513.3お よび

1,090.0μg/mlを 認め,他 の症例 と比 してはるかに高

濃度であった。

4.胆 嚢壁内濃度

5例 で測定 し得たが,SBTはtraceよ り10.4μg/

g,CPZは10.8～207.4μg/gの 濃度であった。症例3

は静注後10分 でSBT10.4μg/gを しめ し,CPZは

26.8μg/gで 両者に大差 はなか った。症例1で は静注後

58分でSBT10.0μg/g,CPZ10.8μg/gと 略 同数 値

をしめ した。

5.虫 垂壁内濃度

6例 の急性虫垂炎患者について検索 した。症例12の 虫

垂炎は中等度の炎症程度 であったが,他 の症例 は全例 軽

症例であった。SBT/CPZ19静 注後5分 より1時 間14

分までに測定 し,SBTは4.0～20.0μg/g,CPZは4.7

～20.4μg/gの 数値 を得た。興味ある症例は症例7と8

の静注後短時間に測定 した例で、症例7で は静注後5分

でSBT20.0μg/g,CPZ20.4μg/gを しめ し,症例8

では静注後6分 でSBT13-2μg/g,CPZ10.8μg/g

の数値を得た。SBTはCPZよ り高値 をしめ してお り,

炎症組織への移行はSBTがCPZよ りも先行す る とい

える。

6.腹 水内濃度

症例2と 症例13に おいて腹水内移行の経時的検索 をお

こなった。症例2は 胆嚢癌に よる癌性腹膜炎であるが,

SBT/CPZ19静 注後17分 の腹水内濃度はSBT5 .0μg/

m1,CPZ0.8μg/mlで27分 にはSBT15.3μg/ml,CPZ

8.0μg/mlとSBTがCPZよ り高濃度 をしめ した。36

分にはSBT15.5μg/ml,CPZ36.4μg/mlとCPZ

が高値となってお り,虫 垂壁移行 と同様にSBTはCPZ

に先行して移行す るといえる。症例13は 腸管癒着に よる

腸閉塞症例で,汎 発性腹膜炎 を合併 していた。静注後5

分および8分 の腹水内濃度はSBT10.1μg/ml,CPZ

6.1お よび6 .7μ9/mlでSBTがCPZよ り高濃度で

あった。静注後30分 にはSBT24 .3μg/ml,CPZ36.8

μg/mlとCPZが 高値 を しめ した。 またこの際の小腸

壁 ではSBT4.1μ9/9,CPZ9.6μg/gの 濃 度 を しめ

した。

7.胃 潰瘍切除時の組織 内濃度

2例 において静注後1時 間7分 お よひ2時 間の測定 を

おこなった。これ らの組織は感染 を有 しない組織 であ る

が,濃 度はtraceの もの もあ り,比 較的低 濃度 であ っ

た。 しか し症例15に おいては,胃 潰瘍部が正常 胃壁 より

も高濃度 をしめ した。

8.そ の他の組織内濃度

症例16は 感染せ る頸部 リンパ嚢腫,症 例17は 痔痩であ

る。 リンパ嚢腫壁への移行は不良であったが.リ ンパ節

へは中等度の移行 をしめ した。痔痩症例においては,炎

症組織 である痔痩壁内濃度が非感染組織の筋肉内濃度 よ

りも高値 をしめ した。

症例18は 下肢動 脈閉塞に よる右下腿壌 死の症例で,右

大腿切 断時に各種組織 内濃度 を測定 した。SBT/CPZ19

静注後1時 間42分 の感染皮膚への移行はSBT14.8μ9/

g,CPZ17.6μg/gを しめ した。外見上正常 な皮膚 では

SBTtrace,CPZ2.9μg/gを 認め,本 剤 の 炎症組織

へ の移行が良好なことを裏付け る結果 であ った。また膿

瘍 内膿汁への移行はSBT4.7μg/ml,CPZ1.8μg/ml

を認めた。

9.分 離菌および最小 発育阻 止濃度(MIC)

Table1～3に 分離菌およびそのMICを しめ した。

7例 よ り起炎菌が分離 同定 されたが3例 は2種 の細菌

による複数菌感染 であ った。菌種 はEscherichiacoli6

株Klebsiella1)neumoniae2株Stzeptococcusfaeca-

lisお よびPseudomomsmltophiln各1株 計10株

であった。この うちCPZに 耐性の菌 はSfaecalisと

Pmltophil勿 の2株 でSfaecalisはCPZお よび

SBT/CPZの 両者に耐 性であ るが,Pmltophiliaは

CPZに は108で は400.0μg/mlの 耐 性,106で6.25

μg/mlの 感受 性をしめ し,SBT/CPZに は108で50.0

μg/ml,106で は12.5μg/mlの 感受性 をしめ した。他

の菌は,CPZお よびSBT/CPZの 両 者に良好 な 感受

性 をしめし,そ のMICは 病 巣組織内濃度 よ りも大 きく

下廻 っていた。

lll.考 察

最近の感染症におけ る起炎菌は グラム陰1生桿菌群が増

加 し,し か も現在広 く用い られ てい る合成penicillin剤

やcephalosporin剤 にも耐性 を有 しているものが増加

している。 この耐 性の原因はこれ らの菌の産生す る β-

lactamaseに よるとされ,こ の酵 素 に抵抗性 を有す る
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か,抗 菌力を高めた第二世代 と呼ばれ るcephem剤 が

開発され,さらに この両者 を併せ もつ 第三世代 のcephem

剤 も開発されて来た。 しか し一方,老 齢人口の急激な堆

加 と,種 々の原因による免疫能低下患者の増 加は,抗 生

剤の進歩普 及と相まって,通 常病 原性 を有せぬ菌のいわ

ゆる 日和見感染症が注 目され るようにな り,さ らに 多激

の種類の菌による複数菌感染症 も多く指摘 され るように

なって来た18)20)21)。

β-lactamaseに は,い わゆ る日和 見病原菌が染色体

上 に遺伝子 を有するcephalosporinase型 β-lactamase

と,伝 達性耐 性プラス ミド(R因 子)の 支配す るpeni-

cillinase型 β-lactamaseの2種 がある とされてお り,

これがlactam系 抗生剤の耐 性菌の原因となっている。

β-lactamaseを 不 活性化す る薬剤 として開発されたの

がclavulanic acid (CVA)とSBTで ある。これ らは

penicillinase型 に対す る永久不活化力が強いがSBT

はさ らにcephalosporinase型 も中等度に不 活性 化す

るとされている17)18)22)23)。

CPZは β-lactamase抵 抗 性 と強 い抗菌 力を有す る

第三世代に属するcephalosporin剤 であるが,ブ ドウ

球菌 を含む グラム陽性菌か らPseudomonas属 を含むグ

ラム陰性菌 まで平均 した強 い抗菌 力をしめす最 も広域の

cephem系 抗生 剤であるがcephalosporinase型 β-

lactamaseに は安定であるが,penicillinase型 β-la-

ctamaseに は若干分解 され るのが唯一 の欠点 とされて

いる。SBTは 一 部の菌 を除いてそれ 自身の抗菌力は弱

いが,耐 性菌に対 して強い効果が期待出来る薬剤である。

SBTとCPZを 併用す るこ とに よりCPZの 唯一 の 欠

点がカバー されることとなる。そこで,SBT:CPZ=

1:1の 配合を もつ合剤が検討され.SBT0.5g,CPZ

0.59合 計1gを 含有するSBT/CPZが 製剤 され今 回

の研究に提供 された。本剤 はCPZ単 独 よ りもAcineか

obacterお よびBacteroidesに およぶさ らに広範囲の抗

菌スペ クトラムを有 し,第 三世代cephem系 抗 生剤 の

なかて最 も広域 な薬剤である。 したが って,複 数菌感染

日和見感染症などの難治性感染 または重症感 染症 に対 し

て も抗菌力か期 待 出来ることになる。

SBTとCPZを 静注 または点滴静 注にて併用 した際

の体 内動態につ いて検討 すると,.Sulbactam/Cefope-

razoneシ ンポジウムの成績によれば,SBTとCPZの

血中濃度動態は異なってお り,血中濃度の半減 期T1/2(β)

は1g静 注時 でSBTが1.29時 間,CPZは2時 間 であ

る。血 中濃度の ピー ク値 にも差があ り,19静 注後5分

の数値はSBTが95.6±3.8μg/mlに 対 してCPZは

259.4±12.0μg/mlと2倍 以上 の高値をしめし,点 滴

静注時に も同様の傾 向をしめす。排泄はSBTが 早 く,

6時 間後にはSBTはtraceと なるのに対 して,CPZ

は3.7±2.1μg/mlの 血中 濃度 を保 っている。またこ

の両者の排泄経路は異なっており,SBTは 腎排 泄型で6

時間までに90%が 尿 中よ り排 泄される。一方,CPZは

胆汁への移行か極め て良好で,尿 中排泄は6時 間までで

27%に す ぎない とされている。 した が って血 中濃度は

CPZが ピー ク値 で約2倍 の高濃度 とな り且つ長時間高

濃度 を維持す るのに対 して,SBTはCPZよ り低いピ

ー ク値 を有 し,且 っCPZよ りも早 く排泄 され低濃度と

なるといえる。

総胆管胆 汁(A胆 汁)へ の移行は,CPZが きわめて

胆汁への移行が良好なために両者間に大差が認められる。

しか し血中濃度に比較す るとSBTも 良 好な移行 をし

めす。胆嚢 内胆汁(B胆 汁)へ の移行は,胆 嚢管閉塞の

有無で大差があ り,胆 嚢 管閉塞例では両者間に大差がな

く,略 同等の数値 を しめす もの もあった。開存例では大

差 を認めたが,SBT濃 度はB胆 汁内濃度よ りも高値を

しめ した。胆嚢壁内濃度はと くに投与後短期間の測定例

で両者の濃度差 は少なかった。

非常に興味 あることは腹水への移行 で,静 注後短時間

ではSBTがCPZよ りも高値 を しめ したことである。

静注後30分 たつ とCPZが 高値 をしめ したが このこと

はSBTの 病 巣移行はCPZよ りも急速で,CPZは 高

い移行 をしめすがSBTよ りも時間がかかることをし

め している。SBTの 如 き β-lactamase不 活性化剤は,

病 巣に先に到達 し,lactam剤 分解酵素 を不活性化する

こ とか望 ましいので,こ のこ とは本剤の有用性 をしめす

一つの根拠 となると考 えられる
。

また急性 虫垂炎の虫垂内濃度において も,SBT/CPZ

静注後短時間に測定 した例ではSBTがCPZよ りも高

値 をしめ した。17分 以上経過 した例 ではCPZが 高値 と

なっている。この ことも腹水の場 合と同様で,SBTの

有用性 をしめす もの といえる。

胃潰瘍例 においては病変部分が,他 の部よ りも高濃度

をしめ し,痔 瘻において も,炎 症部分は筋肉よりも高濃

度の移行 をしめ した。動脈閉塞に よる下肢切断例では,

血行不全のために薬剤移行は不良である筈であるが 感

染病巣部への移行は,他 の部 に比べてはるかに高濃度で

あった。

起 炎菌の判明 した例 では,動 脈閉塞 の1例 を除いて耐

性菌は なく,そ のMICは これらの薬剤病巣内濃度より

もはるかに低濃度 をしめ した。
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以上の検索結果 よりSBTとCPZを 併用静 注す ると,

両剤とも感染病巣への移行は速やかであるがSBTはCPZ

よりもはるかに速やかに高濃度に達 し,CPZは 最 初 の 濃

度上昇はSBTよ りもゆるやかであるが,SBTよ りも

はるかに高濃度に達する。 このこ とはSBTの 作用よ り

みて合目的である といえる。 また炎症組織 での持続時間

は両剤とも比較的長時間高 濃度 を保つ。胆道 系疾 患にお

いてはCPZの 胆汁移行 は極めて良好で,長 時間に亘 り

高濃度 を持続する。

これらの結果 より,本 剤 は胆道系感染症,急 性 腹膜炎

のみならず,種 々の難治性感染症に も有用 な薬剤である

といえる。
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Cefoperazone, a cephalosporin which inhibits most Enterobacteriacae, Pseudomonas aeruginosa and Staphylo-

coccus aureus, is hydrolyzed by some a-lactamases. Combination drug of cefoperazone with a-lactamase inhibitor,

sulbactam (SBT) for parenteral use, was administered to 18 hospitalized patients with infectious diseases: 6 with

biliary tract infection, 6 with acute appendicitis, 2 with gastric ulcer, 1 with acute panperitonitis due to intestinal

obstruction, 1 with necrosis of right lower leg due to arterial obstruction, 1 with cervical lymph cyst and 1 with

fistula ani. Sulbactam/Cefoperazone (SBT/CPZ) in a dose of 1 g was given by intravenous administration before

or during operation. Tissue specimens of different sites were taken from the surgically removed organs. Samples

of bile and purulent ascites were subsequently taken at intervals. SBT concentration was determined according

to a cup bioassay method with Escherichia coil 603 (ƒÀ-lactamase producing, CPZ high resistant) as the test orga-

nism. CPZ concentration was determined by bioassay with Micrococcus luteus ATCC 9341 as the test organism.

Concentrations of CPZ in the common duct bile increased quickly and reached high level, about 2,000 Ag/m1

and declined very slowly. In the cases of acute appendicitis and patients with purulent ascites, it is very inter-

esting thing that SBT concentrations in ascites and appendix wall at the early time after SBT/CPZ injection,

were higher than CPZ concentrations and CPZ concentration was higher than SBT concentration at 10 to 30

minutes after injection. The concentrations of SBT and CPZ in the infected tissues were higher than those in none

infected tissues.

SET and CPZ concentrations in purulent ascites, common duct bile, gall bladder bile, gall bladder wall, infected

appendix wall, pus in abscess and other infected tissues were observed higher than the MIC of CPZ and SBT/CPZ

against Escherichia coil and Klebsiella pneumoniae bacilli, after 1 g of SBT/CPZ intravenous administration.

Sulbactam/Cefoperazone therefore will be a useful drug when used for chemotherapy of abdominal infectious

diseases.


